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Patentanspriiche:

1. Verfahren zur Enantiomerentrennung von 3-Oxo-cyclopentan-1-alkanséuren der allgemeinen
Formel |, gekennzeichnet dadurch, da man das Enantiomerengemisch mit einer chiralen
Hydroxycarbonséure der allgemeinen Formel Il derivatisiert, dis erhaltenen Diastereomeren der
allgemeinen Formeln llla und lllb trennt und anschlieBend hydrolytisch zerlegt, wobei in den
allgemeinen Formeln R' Pentyl, Pentenyl, Pentinyl, substiuiertes Pentyl, substituiertes Pentenyl
oder substituiertes Pentinyl, R Alkyl oder Phenyl und n = 1 bis 7 bedeuten.

2. Verfahren nach Anspruch 1, gekennzeichnet dadurch, dal man die 3-Oxo-cyclopentan-1-
alkansduren in aktivierter Form in Gegenwait cines tertidren Amins in einem aprotischen
Lésungsmittel mit der chiralen Hydroxycarbonséure umsetzt.

3. Verfahren nach Anspruch 2, gékennzeichnet dadurch, daR man als Losungsmlttel zyklischo Ether
einsetzt,

4. Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 3, gekennzeichnet dadurch, da man als chirale
Hydroxycarbons#ure (R)-(—)-Mandelséure oder (S)-(+)-Mandelséure (II; R? = Phenyl) verwendet.

5. Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 4, gekennzeichnet dadurch, daR man die
Enantiomerentrennung bei Jasmonséure (I; R = 2'(2)-Pentenyl, n = 1) vornimmt.

6. Verfahren nach Anspruch 1, gekennzeichnet dadurch, daf3 man die Diastereomeren der
allgemeinen Formeln lila und ilib mit einer anorganischen Base hydrolytisch zerlegt.

7. Verfahren nach Anspruch 1, gekennzeichnet dadurch, da man die Diastereomeren der
allgemeinen Formeln lila und llib mit einer Mineralséu -e hydrolytisch zerlegt.

Hierzu 1 Seite Formeln

Anwendungsgebiet der Erfindung

Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur Enantiomerentrennung von 3-Oxo-cyclopentan-1-alkanséuren iiber Diastereomere.
Optisch aktive 3-Oxo-cyclopentan-1-alkans#éuren sind filr die Erforschung physiologischer und biochemischer Prozesse der
Pflanze und als potentielle Wachstumsregulatoren flir die Landwirtschaft sowle als Duftkomponenten fiir Kosmetika von
Bedsutung.

Charakteristik der bekannten technischen Lsungen

Fiir die Auftrennung eines Isomerengemisches der Jasmonséure {I; R' = 2'(2)-Pentenyl, n = 1) bzw. ihres Methylesters sind
folgende Verfahren bekannt.

Die Auftrennung isomerer Jasmons#ure wurde durch Derivatisierung mit (S)-(~)-Borneel und chromatographische Trennung
der diastereomeren Bornylderivate sowie anschlieBende hydrolytische Zerlegung der Diastereomeren erreicht (NISHIDA et al.
Agric. Biol. Chem. 49, 769-772 [1985)).

Die Acetalisierung von racemischem Jasmons#éuremethylester mit det.t chiralen Alkchol (2R, 3R)-(—)-Butandiol fiihrte zu einem
Diastereomerengemisch, dessen Trennung mittels Hochleistungsfliissigchromatographie {HPLC) und Zerlegung reine (1S,
28)-(+)-Jasmonséure und das (1R, 2R)-(~)-Enantiomere in einer optischan Reinheit von 81 bis 82%, bezogen auf den optischen
Antipoden, lieferte (YAMANE et al. Agric. Biol. Chem. 45, 1709-1711 [1981}).

Ein wesentlicher Nachteil der aufgefiihrten Verfahren besteht in der aufwendigen Trennung der erhaltenen
Diastereomerengemische, die trotz des Einsatzes moderner chromatographischer Verfahren wie der HPLC-Technik erst nach
wiederholter Chromatographie gelingt und dennoch teilweise unvollstindig ist.

Des weiteren wurde (+)-Jasmons#ure mit einer (S)- oder {R)-Aminos#ure derivatisiert, wobei die Trennung der
Diastereomerengemische durch Chromatographie an Silikagel erfolgte (KRAMELL et al. Tetrahedron 44, 5791-5807 [1988]). Die
Derivatisierung racemischer Acetexyjasmonsdure {I; R' = 6"-Acetoxy-pent-2'(Z)-enyl, n = 1) mit {S)-Phenylalaninmethylester
lieferte ein Diastereomerengemis:h, das mittels HPLC getrennt vserden konnte (BOHLMANN et al. Tetrahedron 40, 2537-2540
(1984)).

Die nach den aufgefiihrten Verfahren erhaltenen Diastereomieien waisen eine stabile Amidbindung auf, so daB die zur
Freisetzung der Znantiomeren der 3-Oxo-cyclopentan-1-essigsauren erforderliche Zerlegung der diastereomoren Derivate mit
Problemen verbunden ist. Die Trennung von Enantiomerengemischen anderer 3-Oxo-cyclopentan-1-alkanséuren wurde noch
nicht beschrieben.

Ziel der Erfindung

Es ist das Ziel der Erfindung, optisch aktive Vertreter vom Typ der 3-Oxo-cyclopentan-1-alkanséuren fiir die praktische
Anwendung in der Landwirtschaft und in der kosmetischen Industrie sowie fiir die Wirkungsanalyse auf dem Gebiet der
Forschung bereitzustelien.
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Darlegung des Wesens der Erfindung

Der Erfindung liegt die Aufgabe zugrunde, optisch aktive 3-Oxo-cyclopentan-1-alkans&uren durch Auftrennung eines
Enantiomerengemisches iiber solche Diastereomeren zu gewinnen, die einfacher und effektiver zu trennen sind und
anschlieBend unproblematisch zerlegt werden kénnen. :

ErfindungsgeméB wird das dailurch erreicht, daB man Er.antiomerengemische von 3-Oxo-cyclopentan-1-alkanséuren der
aligemeinen Formel | mit einer chiralen Hydroxycarbons#ure der allgemeinen Formel Il derivatisiert, die erhaltenen
Diastersomeren der aligemeinen Formeln Illaundllibtrennt und anschlieBend hydrolytisch zerlegt. In den allgemeinen Formeln
bedeuten R' Pentyl, Pentenyl, Pentinyl, substitulertes Pentyl, substitulertes Pentenyl oder substituiertes Pentinyl, wobel der

St bstituent beispielsweise elne Hydroxy- oder Acetoxygruppe sein kann, R? Atkyl oder Phenyl und n 1 bis 7. Fir die Praxis von
Interesse ist das erfindungsgem#Be Verfahren beisplelsweise fir die Enantiomerentrennung von Jasmonséure (I; R* = 2'(2)-
Pentenyl, n = 1) oder Dihydrojasmonséurs (I; R! = n-Pentyl, n = 1),

Zur Darstellung der diastereomeren Derivate der allgemeinen Formeln illa und Illb wird die Carboxygruppe der 3-Oxo-
cyclopentan-1-alkanséuren aktiviert, Eine vorteithafte Ausfilhrung besteht in der Mischanhydrid-Methode, wobei dis Reaktion
mit einem Chlorkohlensiureester, bsvorzugt Chlorameisensiureisobutylester, in Anwesenheit einer tertiren Base,
beispielsweise Triethylamin, in einem aprotischen L8sungsmittel, wie Tetrahydrofuran, durchgefiihrt wird. Die Aktivierung
erfolgt in der Kélte, im allgemeinen bei etwa —10°C. Das erhaltene gemischte Anhydrid wird ohne Isolierung zur Derivatisierung
eingesetazt.

ErfindungsgemiB fithrt man die Derivatisierung der aktiviarten 3-Oxo-cyclopentan-1-alkanséuren mit der chiralen
Hydroxycarbonsture der allgemeinen Formel Il in einem aprotischen L&sungsmittel, beispielsweise in zyklischen Ethern, in
Gegenwart eines tertidren Amins, vorzugswelse Triethylamin oder Tri-n-butylamin, durch. Dabei arbeitet man im allgemeinen
bei Temperaturen zwischen 0°C und Raumtemperatur. Als Hydroxycarbonséure der allgemeinen Formel Il wird fiir das
erfindungsgemBe Verfahren insbesondere (R)-(—)- oder (S)-(+)-Mandelsdure (II; R? = Phenyl) eingesetat.

Die Diastereomeren der aligemeinen Formeln llla und lllb ¢ 1thalten eine frele, unsubstituierte Carboxygruppe, was basonders
vorteilhaft fiir die chromatographische Trennung der Diastereomerengemische ist. Die Diastereomeren H1a und Illb kann man
sowohl mittels Umkehrphasen-HPLC als auch durch Normalphasenchromatographie an unmodifiziertem Silikagel trennen.
Die hydrolytische Zerlegung der Diastereomeren der allgemeinen Formeln IHa und lllb fiihrt man mit einer anorganischen Base,
beispielsweise sinam Alkalinhydroxid, oder mit einer Mineralsaure, bevorzugt Salzsure, durch. Dabei arbsitet man bei
Raumtemperatur oder unter Erwéirmen, beispielsweise auf 60°C, Die freigesetzten Enantiomeren von 3-Oxo-cyclopentan-1-
alkansuren der allgemeinen Formel | werden anschlieBend gereinigt, vorzugsweise durch Chromatographie oder Destillation,
Die groBte Bedeutung hat das erfindungsgem#@e Verfahren fiir die Enantiomerentrennung der Jasmonséure (I; R' = 2'(2)-
Pentenyl, n = 1), Die einfachere Trennbarkeit der erfindungsgem#R hergestellten Diastereomeren stellt einen entscheidenden
Vorteil gegenilber den bekannten Verfahren zur Racematspaltung der Jasmons#ure dar, die zur Trennung der
Diastereomerengemische den mehrmaligen Einsatz der HPLC-Technik erfordern. Die Séulenchromatographie der durch
Derivatisierung von Jasmons#ure mit optisch aktiver Mandels#ure erhaltenen Diastereomeren lila und lllb an unmodifiziertsm
Silikagel fiihrt bereits im ersten Trennschritt zu einer starken Anreicherung der diastereomeren Derivate, so da man nach einer
zweiten Trennoperation reine Diastereomeren erhélt. Bei Einsatz der HPLC-Methode kénnen die Diastereomeren bereits durch
einmalige Chromatographie getrennt werden. Ausgeherid von (R)-(—)-Mandels&ure tritt das diastereomere Derivat der (1R,
2R)-(~)-Jasmons#ure (lllb) in der Elutionsfolge vor dem Diastersomeren lila auf. Bei Einsatz von (S)-(+)-Mandels#ure weisen
die Diastereomsren ein inverses Elutionsprofil auf, wobei das diastereomere Derivat der (1 S, 2S)-(+)-Jasmonsiure (llla) vor
dem Diastereomeren ll1b eluiert wird. Die erhaltenen Diastereomeran O-[(1R, 2 R)-(—)-Jasmonoyl}-(R)}-mandelséure und O-[{1S,
28)-{+)-Jasmonoyl]-(S)-mandelstiure kann man kristallisieren. Zur Freisetzung der Enantiomeren der Jasmonséure hydrolysiert
man die Diastereomeren llla bzw. lllb beispielsweise mit imolarer Natronlauge oder 1molarer Salzséure 12 Stunden bei
Raumtemperatur und erhélt nach chromatographischer Reinigung (18, 2S)-(+)-Jasmons#ure bzw.(1R, 2R})-{~)-Jasmonséure.
Die Erfindung wird nachfolgend durch Ausfithrungsbeispiele niher erlautert.

Ausfiihrungsbeisplele

Beispiel 1

Trennung racemischer Jasmonséure mit (R)-(—~)-Mandels&ure _

Eine Lésung von 630 mg (3mmol) racemischer Jasmons#ure in 10ml abs. Tetrahydrofuran wird bei stwa —10°C mit 0,42ml
Chlorameisenséureisobutylester und 0,45 ml Triethylamin versetzt. Nach 30 min filtriert man den Niederschlag ab, gibt das Filtrat
bei4°Czu 760 mg (5mmol) (R)-(—)-Mandelséure, geléstin 10m! abs, Tetrahydrofuran und 0,75 mi Triethylamin, und 48t 12 h bei
Raumtemperatur rishren. Nach Einengen i. Vak. wird der Rtickstand an Silikagel mit dem Eluenten A {n-Hexan/EtOAc/

HOAc = 60/40/1 [v/v]) chromatographiert, Die mit dem jeweiligen Diastereomeren angereicherten Fraktionen werden mit dem
Eluenten B (CHCI,/EtOAc/HOAc = 180/20/3 [v/v]) rechromatographiert, wobei das Diastereomere lila {(133mg; [a)3* -36,6°%;
Carbony!-Cotton-Effekt a = +86,1 [c = 0,29, MeOH]) nach dem Diastereomeren lllb {119mg; [a]3? ~141,1%; a = —69,6 [c = 0,21,
MeOH])) eluiert. Das Diastereomere Il b kristallisiert aus einem Chloroform/n-Hexan-Gemisch (Schmp. 125-128°C).

“ur Freisetzung von (18, 2S)-(+)-Jasmons#ure werden 100mg des Diastersomeren llla (R' = 2'(2)-Pentenyl) in MeOH gelost
und mit 1 N NaOH hydrolysiert. AnschlieBend wird mit verdiinnter HCl angeséuert, mit Chloroform extrahiert und der Riickstand
der organischen Phase zweimal an Silikagel mit den Eluenten A und C (CHCI,/MeOH/H,0 = 140/20/1 [v/v)) chromatographiert.
Unter diesen Bedingungen werden 33,2mg (1S, 2S)-(+)-Jasmonséure ([a]Z® +84,1% a = +71,9 [c = 0,53, MeOH]) erhalten.

Die unter analogen Bedingungen durchgefiihrte Zerlegung des Diastereomeren lllb (R' = 2'(Z)-Pentenyl) liefert nach
Chromatographie 35,6 mg (1R, 2R)-(—)-Jasmonsiure {[a]3® —80,0°; a = —72,3 [c = 0,61, MeOH]).
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Belsplel 2

Trennung racemischer Jasmons#ure mit {S)-(+)-Mandelsiure

320mg (1,5mmol) (£)-Jasmonsdure werden in 5ml abs, Tetrahydrofuran geldst und mit0,21 ml Chlorameisensurebutylester in
Gegenwart von 0,226m| Triathylamin bel etwa —10°C aktiviert. Nach 3dmin gibt man das Filtrat bei 4°C zu einer L8sung von
456 mg {(3mmol) (S)-(+)-Mandels&ure und 0,46 mi Triethylamin in 6 ml abs. Tetrahydrofuran und 188t 12 h rizhren. Nach Einengen
i.Vak, erfolgt die Trennung des Diastereomerengemisches mittels préparativer HPLC: Lichrosorb RP18 (7um, 10 X 260mm)
Eluent: MeOH/0,2% HOAc = 65/35 (v/v), 4mi/min, Detektion bei 230 nm, tg {llla) = 23,5min, ta {1 b) = 26,1 min; jeweilsinjizierte
Menge: max. 6mg. In der Elutionsfolge tritt das Diastereomere llla {108 mg; [a]§® +137,6% a = +72,0[c = 0,24, MeOH]) vor dem
Diastereomeren lllb (89mg; [a]3? +42,9"; a = —89,9 [c = 0,560, MeOH)) aus. Das Diastereomere Il a kristallisiert aus einem
Chloroform/n-Hexan-Gemisch (Schmp. 129-131°C).

Zur Freisetzung von (18, 2S8)-(+)-Jasmons#ure wird das Diastereomera llla (20mg) mit 1 N Salzsure 12h hydrolysiert. Die
Chromatographie des Chioroform-Extraktes an Silikagel mit den Eluenten A und C liefert 12,6 mg des Enartiomeren ({a]3®
+84,7°; a = +76,9 {¢c = 0,50, MeOH])). Die hydrolytische Zerlegung des Diastereomeren llib unter analogen Bedingungen fithrt
zur Gewinnung von 11,0mg (1R, 2R)-{—)-Jasmonséure ({[a]§* —81,4° a = ~786,7 [c = 0,44, MeOH)).
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